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論文内容の要旨
【はじめに】肝幹細胞は肘細胞、担管上皮細胞双方の特異性をもち、その分化の過程において、最初にサ
イトケラチン(CK)19が消失し、その後CK7が消失したのち成熟肝細胞に分化する。また成熟肝細胞由来
と考えられてきた肝細胞癌においても胆管特異的サイトケラチン発現が見られることや肝幹細胞が成熟肝
細胞と同様にB型肝炎ワイルスの標的となることから、肝細胞癌の一部は肝幹細胞からの発癌であることが
示唆されている。そこでC型肝炎関連肝細胞癌の臨床病理学的特長における目日.管特異的CK発現の関与を検
討した。
【対象と方法】 C型肝炎関連肝細胞癌126例の切除様本を聞いてCK7およびCK19の免疫組織染色をおこな
い、 CK19発裂の有無別にそれらの臨床病問学的特徴を比較検討した。
【結果】肝細胞癌切除126例においてCK19の発現は9flJに認められた。 CK19陽性の全例がHBc抗体陽性で
あり、 CK19陰性例のIIBc抗体陽性率62%に比較してB型肝炎感染既往の陽性率は有意に高率であった。し
かし、他の臨床像、非耕部肝組織の肝炎活動性および線維化の程度とCK19発現に関連は認められなかった。
また主腰傷停.や門脈侵襲、多結節病変の頻度にも業を認めなかったが、低分化型肝癌の頻度はCK19陽性例
で有意に高かった。 -hCK7の発現は，1例に認め、 CK19陽性9例すべてがCK7も陽性で、 CK19陽性秒IJ
はCK19陰性例に比較してCK7陽性の頻度が有意に高率であった。
【結論】 C型肝炎関連肝細胞婚のCKHl陽性全例がlIl3c抗体陽性であり、 B~'J肝炎の感染既往を有するC明肝
炎関連肝細胞癌の一部は肝幹細胞からの発栴ーである可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年、肝細胞癌の発癌において肝細胞、胆管網胞両者への分化ロJ能な肝幹細胞が注目されている。肝幹
細胞は肝細胞、胆管上皮細胞双みの特異性をもち、その分化の過程において、最初にサイトケラチン (CK)
19、その後にCK7を消失したのち成熟肝細胞に分化する。これまで成熟月削肝f細胞由来と考考.えられてきた肝細
胞f橋高においても胆管特異的サイトケラチンの発現をみることや肝幹細胞が成熟熟、肝綱胞と同様にB型H附F炎ウイ
ルスの静標、的となることなどから、肝細胞癌の
型日肝f炎関j迫車引肝:納胞癌126例の切除株本を周いてCK7およびCKl四9の免疫組織染色をおこない、 CK19発現の
有無別にそれらの臨床病問学的特徴およびCK7発現の頻度を比較検討したものである。
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その結果、肝細胞癌126例中9例にCK19の発現を認め、 CK19陽性全例がHRc抗体陽性であり、 CK19陰
性例のHBc抗体陽性率62%に比較してB型肝炎感染既往の陽性半は有怠に高率であった。一万CK7の発現
は41例に認め、 CK19陽性全例がCK7陽性であり、 CK19陰性砂IJに比較してCK7陽性の頻度が有意に高率
であった。さらに低分化型肝癌の頻度はCK19陽性例で有意に高かった。しかし、他の臨床像、非癌部肝組
繊の肝炎活動性および線維化の稗度、キ.腫壊径や門脈浸襲、多結節病変の頻度とCK19発現には関連が認め
られなかった。すなわちC烈肝炎関連肝細胞痛のCK19陽件ー 全例がHBc抗体陽性で・あり、 B型肝炎ーの感染既
往を有するC型肝炎関連肝細胞癌のー部は肝幹細胞からの発癌であるロI能性が示唆された。
本研究はC型肝炎関連肝細胞癌におけるCK19発現とB型肝炎の感染既在との関連を明らかにし、肝幹細
胞の発癌にR型肝炎ウイルスの関与を示唆したものであり、肝細胞婚の発癌機序を解明するうえで東献する
ところが少なくないと考えられる。よって本研究者は博士(庚学)の学{立を授与されるに値するものと判
定された。
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